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种形式存在，即散发型甲状腺髓样癌（sporadic medullary thyroid carcinoma，
SMTC）和遗传型甲状腺髓样癌（hereditary medullary thyroid carcinoma，
HMTC）。HMTC又被分为多发性内分泌腺瘤 2A型（MEN2A，55-60%）、多发性内分泌
腺瘤 2B 型（MEN2B，5-10%）以及家族型甲状腺髓样癌（FMTC，35-40%）三种亚
型，目前已证实 RET原癌基因种系突变为 MEN 2A发病的主要分子病因学基础。
本研究拟通过对一个中国东部患有 MEN 2A 的家系进行 RET 基因种系突变检测，
不仅可以明确该家系 RET基因种系突变的特点，还可以筛查出 RET基因突变携带
者，以指导他们尽早诊治疾病。通过研究突变与疾病发生的相关性，为该家系疾
病的早期诊断提供参考，期望对 MEN 2A患者的临床管理发挥指导性意义。 
【方法】 
以 2013年~2015年于济宁医学院附属医院耳鼻喉头颈外科收治的 MEN 2A患
者及其家系成员作为研究对象，通过询问病史、实验室诊断以及影像学检查等明
确被纳入研究的对象为 MEN 2A患者。收集 46名研究对象的基本资料，提取外周
血基因组 DNA，对 RET 原癌基因全部的 21 个外显子进行 PCR 扩增，产物经纯化
后双向测序。比对并分析全部外显子中存在的 RET基因种系突变情况，通过连锁
不平衡分析与 logistic 回归分析探究突变与 MEN 2A之间的关联。 
【结果】 
（1）该家系的 RET 基因存在 13 种变异（p.A45A、p.F285S、C.854_855CA、
p.A432A、p.G691S、p.D707E、p.L769L、p.V778I、p.S904S、C.*15T>C、C.*167T>A、
C.*731T>C、C.*1506G>A），其中外显子 4上的 p.F285S、外显子 4上的 c.854_855CA
和外显子 11上的 p.D707E三种突变均为本研究中首次报道； 

















（3）位于外显子 11上的 SNP G691S 与外显子 15上的 SNP S904S (D’=1.0，




    杂合非同义变异 p.D707E可能是 RET基因上的一种罕见变异，是该家系 MTC
发病的一个危险因素。 


























    Medullary thyroid carcinoma (MTC) is a kind of rare aggressive endocrine tumor 
arising from parafollicular C cells that produce calcitonin, and it exists in sporadic and 
hereditary forms. Hereditary medullary thyroid carcinoma (HMTC) is divided into 3 
subtypes: multiple endocrine neoplasia type 2A (MEN 2A; 55–60%), multiple 
endocrine neoplasia type 2B (MEN 2B; 5–10%) and familial MTC (35–40%). It has 
been confirmed that germline mutations of RET proto-oncogene are the molecular 
pathogenesis basis of MEN 2A. Herein, we detected the germline mutations of RET 
proto-oncogene in an MEN 2A pedigree from Eastern China, not only can we 
understand the characteristics of mutations in this pedigree, but also screen out the 
individuals that carrying RET gene mutations, in order to guide them to get an early 
diagnosis and treatment as soon as possible. By studying the correlation between the 
mutations and disease, it can provide references for the early diagnosis of disease in 
this pedigree, and also we expect proper clinical management significance of MEN 2A 
patients. 
【Methods】 
   In this study, subjects are MEN 2A patients and their relatives from the department 
of Otolaryngology Head and Neck Surgery of Jining Medical University Affiliated 
Hospital during the period between 2013 and 2015. Subjects were confirmed as MEN 
2A patients by taking history, laboratory diagnosis and imaging examination. We 
collected basic information of the 46 subjects, extracted their peripheral blood genomic 
DNA, all the 21 exons in RET proto-oncogene were amplified by using polymerase 
chain reaction, the products were purified and then directly two-way sequenced. And 
we also analyzed all the mutations of RET gene, explored the relationship between these 

















(1) 13 types of RET gene mutations were detected in this pedigree(p.A45A、
p.F285S、C.854_855CA、p.A432A、p.G691S、p.D707E、p.L769L、p.V778I、p.S904S、
C.*15T>C、C.*167T>A、C.*731T>C、C.*1506G>A). Of these, p.F285S in exon 4, 
c.854_855CA in exon 4 and p.D707E in exon 11 are reported for the first time in our 
study.  
(2) Both linkage disequilibrium analysis and logistic regression analysis showed 
a significant correlation between mutation p.D707E and MTC (LOD=3.69, OR=4.413, 
p=0.000167), indicating that this mutation was a risk factor for MTC. 
(3) Single nucleotide polymorphisms (SNPs) G691S in exon 11 and S904S in 
exon 15 (D’=1.0，r2=1.0，LOD=12.83), rs2075912 and rs2565200 in 3’-untranslated 
region (UTR) of RET gene are in complete linkage disequilibrium (D’=1.0，r2=1.0，
LOD=20.23), no correlation of these SNPs and MTC were observed in this pedigree. 
(4) No hotspot mutations of RET gene were detected in this pedigree. 
【Conclusion】 
(1) Heterozygous non-synonymous mutation p.D707E in RET gene is rare, but a 
risk factor for MTC. 
Keywords: hereditary medullary thyroid carcinoma; multiple endocrine neoplasia type 2A; 



















缩 略 词 表 
缩略词 英文全称 中文全称 
MTC Medullary Thyroid Carcinoma 甲状腺髓样癌 
HMTC Hereditary medullary thyroid carcinoma 遗传型甲状腺髓样癌 
MEN 2 Multiple endocrine neoplasia type 2 多发性内分泌腺瘤病 2型 
MEN 2A Multiple endocrine neoplasia type 2A 多发性内分泌腺瘤病 2A型 
MEN 2B Multiple endocrine neoplasia type 2B 多发性内分泌腺瘤病 2B型 
FMTC Familial medullary thyroid carcinoma 家族型甲状腺髓样癌 
SMTC Sporadic medullary thyroid carcinoma 散发型甲状腺髓样癌 
PHEO Phaeochromocytoma 肾上腺嗜铬细胞瘤 
PHPT primary hyperparathyroidism 原发性甲状旁腺功能亢进 
RET RET proto-oncogene RET原癌基因 
OMIM Online Mendelian Inheritance in Man 在线《人类孟德尔遗传》 
SNP Single Nucleotide Polymorphism 单核苷酸多态性 
ATA American Thyroid Association 美国甲状腺协会 
CEA Carcinoembryonic antigen 癌胚抗原 
CT Calcitonin 降钙素 
PCR Polymerase Chain Reaction 聚合酶扩增反应 
EB Ethidium bromide 溴化乙锭 
Bp Base pair 碱基对 
H Hour 小时 
Min Minute 分钟 
Sec/S Second 秒钟 
OD Optical density 光密度 
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甲状腺 C 细胞（即甲状腺滤泡旁细胞，parafollicular cell），甲状腺 C 细胞位于
双叶甲状腺的上三分之一处，但由于细胞极其罕见并且与大量的滤泡旁细胞很相
似，因而通常不能通过 H&E 染色观察到。由于降钙素是由这些肿瘤细胞分泌的，












MTC 的命名由 Hazard 于 1959 年首次提出，女性患者略多于男性患者，发
病年龄常集中在中、青年时期，该病具有局部浸润生长及较早就出现淋巴转移，
且可血行转移至肺等特征。MTC 以散发型（sporadic medullary thyroid carcinoma，
SMTC）和遗传型（hereditary medullary thyroid carcinoma，HMTC）两种形式存















type 2A，MEN 2A）、多发性内分泌腺瘤 2B 型（multiple endocrine neoplasia type 






MTC 最敏感的特异性标记物，降钙素是一种由 C 细胞中位于 11 号染色体短臂
上相关基因编码形成的短肽，其分泌主要受胞外的钙离子浓度调节，生长激素释
放激素、五肽促胃泌素等也能促进降钙素的分泌[6]。如怀疑降钙素水平正常的个
体患有 MTC，可采用五肽胃泌素激发试验来检测其是否存在 MTC 病变。CEA 与
CT 之间不存在密切关系，降钙素激发试验对其基本不产生影响。当发现 CEA 增
高时，需进一步筛查 CT 水平是否也升高，若二者均升高，则进一步提示可能存
在 MTC。在临床上，MTC 也可表现为单纯的 CEA 增高[7]。CT 和 CEA 同样也可
作为 MTC 的预后指标，有研究表明在评估 MTC 的转移时，CEA 可能比 CT 具
有更高的敏感性。其次，甲状腺球蛋白是评估 MTC 是否复发的另一个重要指标





























率约为 1/30000[10]。RET 原癌基因突变被认为是 MEN 2 发病的主要分子病因学
基础，RET 蛋白功能的异常激活可导致 MEN 2，通过对 RET 基因进行种系突变
分析能够检测出 MEN 2 患者的突变位点及突变类型。迄今为止，被报道的约有
500-1000 个 MEN 2 家系中尚未发现 RET 原癌基因以外的基因突变类型。HMTC
是 MEN 2 的一种表现，按临床表现的不同又可被细分为 MEN 2A，MEN 2B 及
FMTC 三种亚型（详见表 1.1）。 
1.1.2.1.1 MEN 2A 
MEN 2A（OMIM：171400）又被称为 Sipple 综合征，约占 HMTC 的 55-60%，
此型通常合并 PHEO（约 50%）和/或 PHPT（约 25%），发病年龄一般在 20-30
岁之间[11]。MTC 通常为 MEN 2A 的首发肿瘤，几乎所有的 MEN 2A 患者均会出
现 MTC。约 50%的 MEN 2A 患者会出现 PHEO，且 PHEO 常常发生于 MTC 之
后，但也可发生于 MTC 之前或在 MTC 被诊断时同时被发现。约有 90%的 PHEO
位于肾上腺，但也有相关报道发现异位 PHEO。在 MEN 2A 患者中约 50-80%存
在双侧 PHEO，且双侧肿瘤可于间隔数年后发生[12]。约 15-30%的 MEN 2A 患者
出现 PHPT（增生或腺瘤），且存在甲状旁腺病变的 MEN 2A 患者多见于老年患
者，有研究报道一个 MEN 2A家系在首发肿瘤出现的 24 年之后才表现出 PHPT[13]。
通常，CT 水平的异常升高是 MEN 2A 最早期的表现，因此以往常常根据检测 CT
水平来对 MEN 2A 进行早期筛查。CT 水平检测有较高的假阳性率，约为 5-10%。
与具有高特异性的 RET 原癌基因突变筛查相比较，检测 CT 水平的真阳性率较
低，假阳性率以及假阴性率较高，因而可通过检测 RET 原癌基因的突变情况对
MEN 2A 进行超早期诊断。根据国际 RET 突变协会对 MEN 2A 的诊断标准，存
在以下三种情况中的一种即可诊断为 MEN 2A：（1）家系中存在同时发生 MTC、
PHEO 和 PHPT 的患者；（2）家系中存在同时发生 MTC 和 PHEO 的患者；（3）
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